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3. Resultados
3.1. Estudio de la prevalencia de neurosifilis en pacientes con infeccion por VIH-1

Nuestro estudio de prevalencia de la neurosifilis en la poblacion de pacientes con

infeccion por VIH-1 fue llevado a cabo desde el 1 de Enero de 1991 al 30 de Junio de

1994. Los aspectos demograficos de nuestro poblacion con infeccion por VIH-1 son

descritos en la tabla 10.

Cinco paciente adictos a drogas intravenosa tuvieron prueba RPR positivas y TPHA

negativas. En estos cinco casos el RPR fueron considerados falsos positivo. Los titulos de

RPRP fueron 1:1, 1:2, 1:2, 1:4 y 1:32. Dos de estos pacientes tuvieron chancros genitales

tres a seis anos antes del presente trabajo y recibieron tratamiento para sifilis. Otro dos

pacientes recibieron tratamiento para sifilis aunque no hubo antecedentes de lesiones en

genitales. El paciente restante nego tener lesiones sospechosa de sifilis en genitales,

mucosas o piel.

En un total de 31 pacientes se confirmo el diagnostico de sifilis basado en los

resultados de las pruebas serologicas, representando un 3.1% de nuestra poblacion de

pacientes con infeccion por VIH. Por sexo y edad, 23 eran hombres con una edad media de

39 anos + 12; y 8 mujeres con una edad media de 28 anos + 4. Considerando los factores

de riesgos para la infeccion por VIH, 13 pacientes fueron adictos a drogas por via

intravenosa, 14 homosexuales y 4 heterosexuales. En ninguno de estos pacientes se habian

realizado examen del LCR ni habian recibido tratamiento para neurosifilis. La prueba de

RPR fue positiva en 28 de los 31 pacientes con sifilis confirmada. En estos 28 pacientes, la

media geometrica de los titulos de RPR fue 1:4,32 (1:1-1:32). El contaje de linfocitos

CD4+ fue 487/mm3 + 303. De acuerdo a la clasificacion del CDC para la infeccion por

VIH del CDC, 15 pacientes correspondieron al estadio A2, 6 B1, 8 B2, y 2 C3.
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Tabla 10. Caracteristicas demograficas de pacientes con infeccion por VIH y resultados de
serologia de la sifilis
                                                                              

Total de pacientes 972
Hombres  741
Mujeres                                                  231
Factor de riesgo para la infeccion por VIH
Addiccion por via intravenosa  714
Homosexualidad    77
Promiscuidad   134
Transfusion de hemoderivados     41
Desconocida                                                            6
Serologia positiva
    TPHA    31
    RPR    36
    RPR falsos positivos                                          5

La sifilis e infeccion por VIH fueron diagnosticadas simultaneamente en 19

pacientes (Grupo 1). Solamente tres de estos pacientes tenian chancros genitales

correspondientes a sifilis primaria. En los restantes pacientes no se conto con los datos

clinicos ni de laboratorios que permitieran diferenciar sifilis latente temprana o tardia.

Ninguno de los pacientes del grupo 1 habian recibido tratamiento previo para la sifilis. Los

titulos de RPR y contaje de los linfocitos CD4+ son descritos en la tabla 11.

En seis de los 31 pacientes con sifilis confirmada, la sifilis fue diagnosticada antes

del diagnostico de la infeccion por VIH (Grupo 2). Estos seis pacientes del grupo 2 habian

recibidos tratamientos para sifilis. Cuatro de estos seis pacientes habian tenian chancros

genitales cuando fueron diagnosticados de sifilis. En los pacientes del grupo 2, la sifilis fue

considerada como curada al momento del diagnostico de la infeccion por VIH. Estos seis

pacientes recibieron penicilina G benzatinica 2.400.000 unidades IM cada semana tres

veces, dos a ocho anos antes. Los titulos de RPR y los contajes de los linfocitos CD4+ son

descritos en la tabla 11.

En los restantes seis pacientes, la sifilis fue diagnosticada despues del diagnostico

de la infeccion por VIH (Grupo 3). El intervalo de tiempo desde el diagnostico de la

infeccion por VIH al de la sifilis fue de 5 meses a 5 anos. Uno de estos pacientes tenia
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serologia negativa previa y el diagnostico de sifilis se confirmo durante la investigacion de

una cefalea persistente. En los restantes 5 pacientes, el diagnostico de sifilis fue realizado

al momento de una primera evaluacion en nuestro centro, habiendose sido diagnosticados

previamente en otro centro de infeccion por VIH. Ninguno de estos cinco pacientes

contaba presentaron manifestaciones sospechosa de sifilis al momento del diagnostico de

la misma. Los titulos de RPR y los contajes de linfocitos CD4+ son descritos en la tabla

11.

Tabla 11. Hallazgos clinicos y de laboratorio de los pacientes con sifilis e infeccion por
VIH-1
Hallazgos clinicos y de laboratorio          Grupo 1                           Grupo 2                           Grupo 3 
                             Grupo 4
Total de pacientes  n = 19   n = 6    n = 6 n = 4
Sifilis primaria     3
Sifilis latente    16       6    4
Pacientes aparentemente curados       6
Titulos de RPR 1:5,263   1:3,363 1:13,04 1:23,10
Contaje de linfocitos CD4+/mm3              530 + 263                   313 + 214                368 +
288                694 + 354
Pleocitosis                                         5                             1                         1                        4      
Grupo 1 = sifilis diagnosticada simultamente con infeccion por VIH / Grupo 2 = sifilis diagnosticada antes de
la infeccion por VIH / Grupo 1 = sifilis diagnosticada despues de la infeccion por VIH

Una evaluacion completa del LCR fue realizada en 28 de los 31 pacientes. Dos

pacientes del grupo 1 y uno del grupo 2 no tuvieron examen del LCR, dos de estos

pacientes con sifilis latente del grupo 1 y 2. En dos pacientes con sifilis  latente del grupo 1

y dos del grupo 3 fueron diagnosticados de neurosifilis basados en los resultados del

estudio del LCR (tabla 12). La prevalencia de la sifilis y neurosifilis en nuestra poblacion

con infeccion por VIH fue del 3.1% y 0.4% respectivamente. La prevalencia de neurosifilis

en los pacientes con sifilis sin previo tratamiento fue del 23.5%.

De estos cuatro pacientes con neurosifilis, tres fueron ADVP y uno homosexual.

Los datos demograficos, titulos de RPR, hallazgos del LCR y contaje de linfocitos CD4+

son descritos  en la tabla 12. Tres de estos pacientes manifestaron cefalea persistente sin

ningun otro sintoma de sifilis o neurosifilis. En estos pacientes se descartaron



59

enfermedades oportunistas basado en los resultados de ADA, antigeno criptococcico,

tincion y cultivo para tuberculosis y citologia para neoplasia.

         Tabla 12 Hallazgos de LCR en pacientes con neurosifilis

Grupo Sexo Titulo de RPR LCR Linfocitos
CD4+

Infeccion
por HIV

Initial Control Initial Control Initial Control
1 Hombre 1:32 1:8 1:4 (-) 14 7 B1
1 Mujer 1:8 (-) 1:8 (-) 55 12 A2
3 Mujer 1:32 1:4 1:8 (-) 24 16 B1
3 Mujer 1:32 1:4 1:4 16 A2

                             = Linfocitos CD4+/mm3.  ==Clasificacion de la infecion por VIH segun del CDC (111)

Pleocitosis fue documentada en otros 7 pacientes ademas de los pacientes

diagnosticados de neurosifilis. En estos 7 pacientes, la media de leucocitos en LCR fue

11/mm3 + 6.  Cinco de estos 7 pacientes pertenecian al grupo 1, uno al grupo 2 y el restante

al grupo 3. La media del contaje de linfocitos CD4+ fue 528 mm3 + 198 y la media

geometrica del titulo de RPR fue de 1:2,70, con un rango de 1:1 – 1:32. Estos pacientes

fueron seguidos por un tiempo medio de 13.5 meses y ninguno mostro manifestaciones

clinica de neurosifilis.

Todos los pacientes con neurosifilis fueron tratados con penicilina G 24.000.000

unidades IV por dia, por un total de 14 dias. Durante el seguimiento, los pacientes con

cefalea persistente refirieron desaparicion de las mismas despues del tratamiento. En tres

de estos pacientes se confirmo disminucion de la pleocitosis y negativizacion del VDRL

uno a dos anos despues del tratamiento. El cuarto paciente se nego a una re-evaluacion del

LCR. Ninguno de los cuatro pacientes mostro manifestaciones clinicas de nuerosifilis

despues del tratamiento. Todos los pacientes con neurosifilis tuvieron los titulos de RPR

mayores de 1:8. No hubo diferencias significativas de los titulos de RPR entre los

pacientes con y sin neurosifilis. Sin embargo, los titulos de RPR de los pacientes con

neurosifilis fueron significativamente mas altos comparados con los pacientes del grupo 2

y aquellos con pleocitosis p = 0.046 y p = 0.036 respectivamente. Los pacientes con

pleocitosis y VDRL negativos tuvieron titulos de RPR mayores que los pacientes sin
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pleocitosis p=0.023. No hubo diferencia significativa de la media de los linfocitos CD4+

entre los pacientes con y sin neurosifilis p = 0.05.

3.2.  Evaluacion de la eficacia del tratamiento de la sifilis
3.2.a. Evaluacion inicial

Trece pacientes con infeccion por VIH contaron con los criterios de inclusion en el

presente estudio, esto es diagnostico de sifilis concomitante o posterior al diagnostico de la

infeccion por VIH. Los trece pacientes habian recibido tratamiento para sifilis antes del

presente estudio. Cuatro de los pacientes fueron tratados con penicilina G 24.000.000

unidades IV por dia por un total de 14 dias. Tres de estos cuatro pacientes refirieron

cefalea persistente y el diagnostico de neurosifilis fue confirmado por la presencia de

VDRL positiva en LCR. El cuarto paciente mostro pleocitosis con VDRL negativo. Los

restantes 9 pacientes fueron considerados tener sifilis primaria o latente. Ocho de estos 9

pacientes fueron tratados con penicilina benzatinica 7.200.000 de unidades

independientemente del estadio de la sifilis y el restante paciente recibio 2.400.000

unidades de penicilina procainica diaria por un total de 10 dias. Las principales

caracteristicas clinicas y de laboratorio son descritas en la tabla 13.

               Tabla 13. Hallazgos clinicos y de laboratorio de los pacientes durante la
evaluacion inicial

Pacientes Estadio de la
sifilis

RPR LCR ==Infeccion
por HIV

===Linfocitos
CD4+

=WBC VDRL A1 650
1 Primaria 1/32 ND ND A1 837
2 Primaria 1/16 3 0 A2 315
3 Primaria 1/8 ND ND A3 123
4 Primaria 1/16 ND ND A1 699
5 Latente 1/16 3 0 A1 480
6 Latente 1/32 1 0 C3 140
7 Latente 1/16 3 0 A1 615
8 Latente 1/32 2 0 A1 500
9 Latente 1/32 2 0 A1 1081
10 Neurosifilis 1/32 14 _ A1 1100
11 Neurosifilis 1/32 24 1/8 A1 1100
12 Neurosifilis 1/8 55 1/8 A2 481
13 Neurosifilis 1/64 16 0 B2 396

= WBC/mm3= mm3 ==Clasificacion de la infecion por VIH segun del CDC (111) ===Linfocitos CD4+/mm3

3.2.b. Deteccion del AND del T pallidum en LCR mediante la PCR
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3.2.b.a. Sensibilidad de la PCR
La sensibilidad de nuestra tecnica de PCR fue determinada usando diluciones

seriada del ADN cromosomico del T pallidum. En base al tamano promedio del

cromosoma del T pallidum, aproximadamente 0.1 pg o el ADN equivalente de 10

treponemas fueron detectados por nuestra tecnica de amplificacion. Las muestras

conteniendo T pallidum fueron diluidas en forma seriadas en solucion salina isotonica

esteril conteniendo el numero deseado de espiroquetas. A continuacion, se realizo el

procesamiento y amplificacion de las muestras en forma similar a la descrita

anteriormente. Nuestra tecnica de PCR fue capaz de amplificar a partir de muestras

conteniendo 10 microorganismos. Mayoritariamente se observo un producto de PCR de

658 pb por lo que se realizo dot blot no Southern blot (Figura 8)

Figura 8. Eletroforesis del AND amplificado con primers 47.1 y 47.2 en gel de agarosa tenido con bromuro
de etidium. De izquierda a derecha, Fila 1: Pares de bases estandarizadas. Fila 2 y 3 controles positivos de
AND de T pallidum (productos aplicados del pPH 47.2). Fila 4 y 5 correspondientes al LCR negativos para
AND del T pallidum. Fila 6: T pallidum, cepas Nichols procesados por el metodo de centrifugacion lenta.
Autoradiografia de la hibridacion dot blot de las muestras de LCR procesadas por PCR. En la parte superior,
de izquierda a derecha: (1) pPH47.2, (2) no AND y (3) T pallidum liofilizado, cepas Nichols. En el medio
corresponde a una muestra positiva
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3.2.c. Prueba de Infectividad en Conejos (PIC)
En ninguno de los 13 conejos se apreciaron inflamacion testicular ni otros

hallazgos que sugiera desarrollo de la enfermedad. Basado en nuestro protocolo, la

serologia para sifilis (RPR y TPHA) y las biopsias de testiculos fueron realizadasa los tres

meses de seguimiento (Figura 9). La prueba de immunofluorescencia directa con

anticuerpos conjugados con T pallidum realizadas en las muestras de biopsias fueron

negativas en todos los conejos como mostradas en la Tabla 14.

Figura 9. Extirpacion de los testiculos de conejos previamente inoculados con LCR de pacientes con
infeccion por VIH y serologia positiva para sifilis.

3.2.d. Seguimiento de los pacientes con infeccion por VIH-1 y sifilis.
Durante el seguimiento, los pacientes permanecieron asintomaticos, incluidos

aquellos con diagnostico de neurosifilis. Sin embargo, tres anos despues del tratamiento y

un ano despues del examen del LCR, el paciente 2 recibio nuevo tratamiento por una

supuesta neurosifilis debido a la presencia de un incremento de los titulos de RPR y

pleocitosis. Este paciente era un prostituto homosexual y no practicaba medidas de

precaucion para la transmision de enfermedades sexuales. En este paciente los titulos de

RPR disminuyeron cuatro veces del valor previo en los siguientes seis meses y el contaje

de linfocitos CD4+ disminuyo de 439/mm3 a 134/mm3 durante el ultimo ano. El paciente 3

de las tablas 13 y 14 mostro un incremento de los titulos de RPR cinco anos despues del

tratamiento para la sifilis y tres anos despues del examen del LCR para PCR. Este paciente

rehuso un nuevo examen del LCR por lo que fue tratado con penicilina benzatinica IM

2.400.000 unidades. Los pacientes 7 y 10 murieron de aspergilosis pulmonar y tuberculosis
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pulmonar respectivamente. Los pacientes 4,5,6,8,11,y 12 fueron seguidos por un tiempo

medio de 2.8 anos. Los titulos de RPR disminuyeron progresivamente en el paciente 8 y se

negativizaron en los restantes pacientes. Desafortunadamente, los pacientes 1, 9, y 13

desaparecieron y el seguimiento no fue posible.

         Tabla 14. Hallazgos clinicos y de laboratorio de los pacientes durante la
ultima evaluacion

Pacientes RPR LCR ==Infeccion
por HIV

===Linfocitos
CD4+

=WBC VDRL PCR TIC A1
1 0 0 ND A1 410
2 _ 3 0 A2 1057
3 0 2 ND A3 340
4 1/8 3 ND A1 300
5 1/8 4 0 A1 520
6 _ 1 0 C3 298
7 0 3 0 A1 102
8 _ 0 0 A1 320
9 1/8 5 0 A1 614
10 1/1 7 _ A1 439
11 _ 7 1/8 A1 1020
12 0 4 1/8 A2 84
13 0 0 0 B2 30

                                  =WBC/mm3= mm3 ==Clasificacion de la infecion por VIH segun del CDC (111) ===Linfocitos
CD4+/mm3

4. Discusion
4.1.  Estudio de la prevalencia de la neurosifilis en pacientes con infeccion por VIH-1

En el estudio de la sifilis contamos con un gran conocimiento de la patogenia aunque

no lo suficiente para explicar ciertos fenomenos relacionados al tropismo y virulencia del T

pallidum a nivel del CNS. Actualmente, no contamos con los datos suficientes para

explicar la precoz invasion del CNS por el T pallidum asi como el grado de

inmunopatogenicidad que conlleva al desarrollo de la enfermedad o latencia de la

enfermedad. Las variaciones de las pruebas treponemicas y no treponemicas durante el

diagnostico y posterior al tratamiento reflejarian los mecanismos inmunologicos y peculiar

interaccion del T pallidum. A pesar de la variable sensibilidad y especificidad de la

serologia en el diagnostico, esta permanence como la tecnica diagnostica estandarizada de

la sifilis (1,2,5,8,11). Las limitaciones del diagnostico serologico se incrementan en los

pacientes con infecciones por VIH debido a las alteraciones inmunologicas propias de la
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infeccion por el VIH (5,8,10,11). Estas anormalidades inmunologicas potencialmente

afectan los resultados falsos positivos, sensibilidad y especificidad de las serologicas de la

sifilis, asi como la evaluacion del tratamiento. En nuestro estudio de la prevalncia de la

neurosifilis, encontramos cinco pacientes con RPR falsos positivos representando 0.51%

del total de la nuestra poblacion. Muy probablemente dos de estos pacientes tuvieron

chancros genitales por lo que no podemos descartar la probabilidad de sifilis. Nuestro

estudio demostro una frequencia de la serologia falsa positiva mucho menor que otros

trabajos (59, 60, 67, 68). Cabe destacar que todos nuestros pacientes con serologias falsas

positivas de la sifilis fueron adictos por via intravenosa. Resultados falsos positivos de la

serologias de la sifilis es un hallazgo frecuente en adictos por via intravenosa (68), aunque

otros autores no hallaron esta asociacion (67,119). En los casos de serologias falsas

positivas, los titulos fueron bajos y transitorios (119) similares a los a las descritas en

nuestros pacientes. Dado la baja prevalencia de la serologia falsa positiva en nuestra

poblacion de pacientes con infeccion por VIH, nosotros consideramos la serologia RPR

como una prueba valida para el screening de la sifilis.

Un total de cuatro estudio de la prevalencia de la sifilis en pacientes con infeccion por

VIH-1 fueron realizados en paises occidentales (67-68,119). La prevalencia de la sifilis en

estos estudios oscilo 4,9 a 43.9%. Brandon y colaboradores hallaron una prevalencia del

32% en pacientes con infeccion por VIH, mucho de ellos homosexuales (67). Este estudio

cuenta con el sesgo de realizarse en una clinica de Enfermedades de Transmision Sexual.

En nuestra poblacion de pacientes con infeccion por VIH-1, la prevalencia de la sifilis fue

de 3,1% incluyendo aquellos con y sin previo tratamientos para la sifilis. La prevalencia de

la sifilis en nuetro estudio fue menor que en otros estudios descritos (67-69,119). La menor

prevalencia de sifilis en nuestra poblacion con infeccion podria ser atribuible al menor

porcentaje de pacientes homosexuales en nuestra poblacion de pacientes con infeccion por

VIH-1. Aunque las precauciones del sexo seguro disminuyen la incidencia de sifilis en

homosexuales, la prevalencia de sifilis en nuestra poblacion de pacientes homosexuales fue

mayor. Una prevalencia similar de sifilis en homosexuales fue descrita en un trabajo

realizado en nuestro pais (119). En vista a la alta prevalencia de la sifilis en los pacientes
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con infeccion por VIH-1 y considerando la sifilis como un factor de riesgo para la

transmission del VIH, la serologia de la sifilis es recomendada en la poblacion de pacientes

con infeccion por VIH y la prueba de VIH en los pacientes con sifilis.

La presencia de T pallidum en el LCR fue descrita en todos los estadios de la sifilis (2-

4,10,39) independientemente del resultado del la VDRL (10). Ademas, es reconocido que

la penicilina G benzatinica no alcanza los niveles bactericidas en LCR (110,39). En seis de

nuestros pacientes del grupo dos quienes habian sido tratados con penicilina G benzatinica

no desarrollaron neurosifilis. Hallazgos similares fueron descritos en pacientes con sifilis

sin infeccion por VIH (1,39). La eficacia de la penicilina jugaria un rol muy importante en

la prevencion de la neurosifilis si comparamos los pacientes de nuestro estudio del grupo 2

con aquellos del grupo 3 quienes adquirieron la sifilis concomitantemente o posterior a la

infeccion por VIH.

La prevalencia de la neurosifilis en los pacientes con infeccion por VIH es mayor que

en los pacientes sin infeccion por VIH (1,2,5). En nuestro estudio, cuatro (23.5%) de

nuestros pacientes con sifilis no tratadas fueron diagnositicados de neurosifilis, tres de

ellos basados en VDRL positivo en LCR y el cuarto debido a los hallazgos clinicos,

serologicos y pleocitosis. En nuestro estudio, ningun paciente presento las manifestaciones

clinicas atipicas o floridas de neurosifilis descritas en otros trabajos (1,39,50,53,62,63). Sin

embargo, nuestro estudio demostro una mayor prevalencia de neurosifilis que los descritos

por Holtom y colaboradores (9.1%) (68) o Brandon y colaboradores (3.9%), (67),  lo cual

podria ser atribuible a la sistematica realization del examen del LCR en nuestra poblacion

de pacientes con infeccion por VIH y sifilis. Esta evidencia sugiere que el examen de LCR

debe ser realizado en todos los pacientes con infeccion por VIH y sifilis. Altos titulos de

RPR fueron descritos en pacientes con infeccion por VIH y neurosifilis (51,57). En nuestro

estudio, todos los pacientes con neurosifilis tuvieron titulos de RPR mayor a 1:8. Basado

en estos resultados, la neurosifilis debe ser consideradas en pacientes con altos titulos de

RPR.
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Las anormalidades inmunologicas ocasionadas por VIH facilitarian la invasion y

persistencia del T pallidum en CNS (1,4,39). Actualmente, contamos con limitaciones en la

valoracion del grado de anormalidades inmunologicas o inmunosupresion en los pacientes

con infeccion por VIH. Los datos disponibles indican que no existe correlacion entre la

incidencia de neurosifilis y el bajo contaje de CD4+  (45, 57,71). En nuestro trabajo, los

pacientes con VDRL positiva en LCR presentaron una media del contaje de linfocitos

CD4+ superior a 200 mm3. Otros factores diferentes al bajo contaje de linfocitos CD4+ o

inmunosupresion estarian involucrados en la invasion del SNC por el T pallidum.

En pacientes sin infeccion por VIH, la presencia de sifilis latente asociada a pleocitosis

es evidencia suficiente para el diagnostico presuntivo de neurosifilis (11). Nuestros

pacientes con neurosifilis mostraron un contaje de leucocitos en LCR significativamente

elevada (p < 0.032), sin embargo, este hallazgo estuvo tambien presente en siete pacientes

con VDRL negativo en LCR. La pleocitosis puede ser causada por diferentes etiologies

incluyendo el propio VIH. Los pacientes con infeccion por VIH con serologia positiva para

sifilis y pleocitosis  debe ser considerada como neurosifilis y ser tratadas como tal, como

tambien descrita por otros de autores (41, 112). En nuestro estudio, los pacientes con

neurosiflis presentaron una negativizacion de VDRL en LCR y disminucion de la

pleocitosis. Debido a la baja sensibilidad de la prueba VDRL en LCR (1, 39), no podemos

descartar neurosifilis en los pacientes con VDRL negativo en LCR.

4.2.  Evaluacion del tratamiento de a sifilis en pacientes con infeccion por VIH
Numerosos autores describieron fracasos del tratamiento estandarizado de la sifilis

en pacientes con infeccion por VIH. Johns y colaboradores describieron dos pacientes con

sifilis temprana previamente tratada con penicilina benzatinica y que posteriormente

desarrollaron neurosifilis (53). Lukerhart y colaboradores confirmaron tres casos de

neurosifilis en pacientes con sifilis secundaria previamente tratada con penicilina

benzatinica, en dos de estos pacientes del diagnostico de invasion del LCR comprobados

unicamente por la prueba de infectividad en conejos (10). Gregory y colaboradores no

encontraron neurosifilis en ningun pacientes de su serie, sin embargo describieron la
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presentacion atipica de sifilis en cinco pacientes, dos de los cuales habian sido tratados con

penicilina benzatinica (50). Katz y Berger describieron un supuesto fracaso del tratamiento

para la sifilis en cuatro pacientes de una serie de 12 casos con neurosifilis (54).  Dos de

estos cuatro pacientes fueron tratados con penicilina benzatinica 7.200.000 unidades (54).

Berger describio tres casos de neurosifilis, dos de quienes habian recibidos tratamientos

estandarizados para sifilis temprana 2 y 38 anos antes (56). De una serie de 46 pacientes

hospitalizados con el diagnostico de neurosifilis, Katz y Berger describieron un supuesto

fracaso del tratamiento para la sifilis en cuatro pacientes de una serie de 12 casos de

neurosifilis (56). Gordon y colaboradores describieron 11 pacientes con neurosifilis

sintematica, cinco de ellos habian sido previamente tratados con pencilina benzatinica

(57). Posterior al tratamiento con penicilina intravenosas, 1 de los 11 pacientes fue

diagnosticado tener neurosifilis considerado como recidiva. En dos de estos pacientes se

observo un fracaso del tratamiento debido a la persistencia de los titulos de RPR y VDRL

en LCR (57). Finalmente, Malone y colaboradores, describieron la recidiva de sifilis

basados en hallazgos clinicos y de serologicos  en 10 pacientes de una serie de 61 pacientes

durante un seguimiento medio de 14.7 meses (rango 6 – 25) (58). En estos 10 pacientes,

dos habian sido tratados con alta dosis de penicilina procainica mas probenecid; altas dosis

de penicilina intravenosa en 5 y tres restantes con penicilina benzatinica (sifilis secundaria

en dos y neuropatia craneal en un pacientes). En resumen, menos de 40 casos de recidiva

de sifilis en pacientes con infeccion por VIH y antecedentes de previo tratamiento

tratamiento para la sifilis fueron descritos en la literatura. En muchos de estos pacientes no

se describio si la infeccion por VIH precedio o fue posterior al tratamiento de la sifilis.

Tambien, muchos de estos pacientes fueron tratados para la sifilis muchos anos antes de la

recidiva (50,53,55,56). Durante tal extraordinariamente prolongado periodo de tiempo, no

se podria descartar reinfeccion en estos pacientes. Dos de nuestros pacientes mostraron un

incremento de los titulos de RPR anos despues de recibir tratamiento para la sifilis, este

hallazgo fue considerado reinfeccion mas que recidiba. Muy posiblemente, algunos casos

de la literatura considerados como recidiva fueron reinfectados. Mas alla de la probabilidad

de reinfeccion, estas supuestas recidivas serologicas podrian ser el resultado de

anormalidades inmunologicas secundaria a la infeccion por VIH (59, 60). Nuestros
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pacientes mostraron una repuesta serologica al tratamiento con penicilina similar a la que

seria esperado en pacientes inmunocompetente como tambien fue descrito en los trabajo de

Hutchinson y colaboradores (51) y Gourevitch y colaboradores (45).

Desafortunadamente, en muchos de estos trabajos no se describio los contajes de

linfocitos CD4+. Malone y colaboradores describieron un contaje de linfocitos CD4+

promedio mayor a 400/mm3 y no encontraron diferencia estadistica significativa en los

contajes de linfocitos CD4+ entre los pacientes con y sin recidiva de sifilis (58). De los

restantes trabajos, solamente Berger y colaboradores (55) y Gordon y colaboradores (57)

describieron el contaje de linfocitos CD4+ al momento de la recidiva de la sifilis pero no

cuando fueron tratados por primera vez. Nuestros pacientes mostraron un contaje de

linfocitos CD4+ relativamente estable promedio mayor a 200/mm3. En nuestro estudio,

excepto en dos de nuestros pacientes, los restantes pacientes tenian un los contajes de

linfocitos CD4+ mayor a mayor a 200/mm3 cuando recibieron el primer tratamiento para

sifilis. Presumiblemente, la repuesta al tratamiento de la sifilis en nuestro pacientes fue

influenciada por una leve inmunosupresion. Una repuesta favorable al tratamiento para la

sifilis en pacientes con infeccion por VIH fueron tambien descritos en la literatura (45,51)

en pacientes con contaje de los linfocitos CD4+ similar a la de nuestro pacientes (45,51).

Un contaje de linfocitos CD4+ menor a 200/mm3 fueron descritos en unos pocos pacientes

de estas series, 4 de 52 pacientes por Hutchinson y colaboradores (51) y 6 de 24 casos

evaluados por Gourevitch y colaboradores (45).

4.2.a. Evaluacion de la PCR en la deteccion del ADN del T pallidum en LCR de
pacientes con infeccion por VIH

Previos trabajos evaluaron el tratamiento de la sifilis sin realizar el examen del

LCR (51, 64), o realizaron un examen del LCR limitado al contaje de leucocitos y VDRL

(70). Para superar estas dificultades, nosotros realizamos una evaluacion sistematica del

LCR por tres diferentes metodos, VDRL, PCR para T pallidum y la prueba de infectividad

en conejos. En teoria, la PCR seria una tecnica eficaz para detectar el ADN del T pallidum

en LCR. Sin embargo, los resultados de la PCR en el diagnostico de la neurosifilis fueron
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controvertidos. Por otro lado, la PCR fue muy efectiva en el diagnostico de la neurosifilis

congenita mostrando una gran correlacion con el prueba de infectividad en conejos (110).

Gordon y colaboradores (357) y Noordhoek y colaboradores (109) describieron una baja

sensibilidad, asi como casos con resultados de VDRL en LCR positivos y PCR negativos.

En nuestro trabajo, los resultados de PCR negativo se correlacionaron con los resultados de

VDRL en LCR. Noordhoek y colaboradores (109) describieron resultados de PCR

negativos en casos de sifilis no tratados que se positivizaron despues del tratamiento. Estoz

hallazgos no estuvieron presentes en nuestro trabajo. Mas estudios de la PCR en la

evaluacion de la presencia del T pallidum en LCR son necesario para evaluar su utilidad en

el diagnostico y evaluacion del tratamiento de la sifilis.

4.2.b. Evaluacion del Prueba de Infectividad en Conejos

La prueba de infectividad en conejos es considerada como la prueba de referencia

para el diagnostico de la neurosifilis (8). Similar a otros investigadores, nosotros usamos

muestras de LCR congeladas (70). Los resultados de la prueba de infectividad en conejos

en nuestro trabajo fueron negativos y se correlacionaron con los hallazgos clinicos,

resultados serologicos y PCR presentes en todos nuestros pacientes.
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5. Conclusion
5.1 Prevalencia de la neurosifilis en los pacientes con infeccion por VIH

i) En nuestra poblacion de pacientes con infeccion por VIH, la prevalencia de la

sifilis fue de 3.1%. Un 45.1% de los pacientes con sifilis fueron homosexuales.

ii) La prevalencia de neurosifilis fue de 0.4% en el total de nuestros pacientes con

serologia positiva para sifilis, y de 23.5% en los pacientes sin previo

tratamiento para la sifilis. Ningun paciente presento manifestaciones

neurologicas otra que cefalea. Los titulos de RPR fueron mayores en los

pacientes con neurosifilis (0.046), No hubo diferencias significativas del

contaje de los linfocitos CD4+ entre los pacientes con y sin neurosifilis.

iii) La significativa prevalencia de neurosifilis asintomatica sugiere la necesidad de

realizar evaluacion del LCR en todos los pacientes con infeccion por VIH-1 y

sifilis independientemente del estadio de la sifilis.

5.2. Evaluacion del tratamiento de la sifilis mediante la PCR y la prueba de
infectividad en conejos

iv) Todos nuestros pacientes tuvieron una repuesta favorable al tratamiento con

penicilina. La minima inmunodepresion en nuestros pacientes con infeccion por

VIH-1 podria haber influenciado la repuesta al tratamiento.

v) En nuestra experiencia, la PCR mostro ser una tecnica efectiva en la valoracion

del tratamiento de la sifilis en pacientes con infeccion por VIH-1. Los

resultados de la PCR se correlacionaron con aquellos de la VDRL en LCR y la

prueba de infectividad en conejos.

vi) Otros factores diferentes a la eficacia de la penicilina podrian explicar los casos

de recidiva de neurosifilis descritos en la literatura.
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